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增殖 诱导 配 体 在 乳腺 癌 原 发 灶 表 达 及 与 预后 的 关系 
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摘要 :目的 探讨 早期 乳腺 癌 原 发 灶 增 殖 诱导 配 体 (A proliferation inducing ligand, APRIL) 表 达 分 布 与 预后 的 关系 。 方 法 回顾 
性 收集 2000 年 1 月 ~2002 年 12 月 在 解放 军 总 医院 手术 的 130 例 I~ 五 期 乳腺 癌 患 者 的 临床 资料 及 石蜡 切片 ,用 免疫 组 织 化 学 法 


检测 乳腺 癌 原 发 灶 APRIL 表达 分 布 情况 并 分 析 其 与 CD8`CD4 阳 改 


淋巴 细胞 浸润 强度 的 关系 。 分 析 APRIL 表 达 分 布 情 况 与 乳 


腺 瘤 临床 病理 特征 及 预后 的 关系 。 结 果 在 大 部 分 病例 均 可 观察 到 肿瘤 细胞 的 细胞 质 `. 间 质 细胞 及 部 分 基质 为 APRIL 染 色 阳 


性 。APRIL 肿 瘤 细 胞 质 强度 与 APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 正 相 关 (P=0.009) ,与 Ki67 百 分 比 正 相关 (P=0.003)。APRIL 阳性 间 质 
细胞 密度 与 CD4: 间 质 细 胞 密度 (P<0.001) 和 CD8' 间 质 细胞 密度 (P<0.001) 均 正 相 关 。 在 激素 受 体 阴 性 ( 雌 激 素 受 体 和 孕 激 素 受 


体 均 为 阴性 ) 患者 ,APRIL 阳 性 间 质 细胞 密度 升 高 与 较 好 的 预后 相关 ,是 DFS(HR=0.313,95% CI=0.107-0.920,P=0.035) 的 独立 
保护 性 预后 因素 。 结 论 乳腺 癌 间 质 免 疫 细 胞 广泛 表达 APRIL, 乳 腺 癌 细 胞 APRIL 染 色 强 度 与 肿 痛 细胞 的 增殖 正 相 关 , 提 示 免 
疫 细胞 可 能 通过 分 泌 APRIL 促进 乳腺 癌 细 胞 增殖 。 在 激素 受 体 阴性 患者 ,乳腺 癌 间 质 APRIL 阳性 细胞 较 多 的 患者 预后 较 好 。 

关键 词 :乳腺 肿瘤 ;免疫 组 化 ;增殖 诱导 配 体 ;CD8;CD4; 无 病 生 存 ;总 生存 
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Abstract: Objective To explore the relationship between a proliferation-inducing ligand (APRIL) expression in primary tumor 
foci of breast cancer and the patients' prognosis. Methods Paraffin sections of surgical specimens were retrospectively 
collected from 130 stage III breast cancer patients who received surgery between January 2000 and December 2002 in our 
hospital. Immunohistochemistry was used to assess APRIL expression intensity in the tumor cells and density of interstitial 
APRIL-positive cells, and their association was analyzed with the density of interstitial CD4’ and CD8 cells and with the 
histopathologic features, overall survival (OS), and disease-free Survival (DFS) of the Patients. Results APRIL Positive staining 
was found in the cytoplasm of the tumor cells, interstitial cells, and the extracellular matrix. APRIL intensity in the tumor cells 
was Positively correlated with the density of interstitial APRIL-positive cells (P=0.009) and Ki67 (P=0.003). The density of 
interstitial APRIL-positive cells was positively correlated with the density of interstitial CD4’ cells (P<0.001) and CD8 cells (P< 
0.001). In hormone receptor negative patients (ER- and PR-), multivariate COX regression identified the density of interstitial 
APRIL-positive cells as a positive prognostic factor for DFS (HR=0.313, 95% CI=0.107-0.920, P=0.035). Conclusions APRIL is 
widely expressed in the interstitial immune cells in breast cancer. APRIL staining intensity in the tumor cells is positively 
correlated with tumor proliferation, indicating that the immune cells might promote tumor proliferation by secreting APRIL. A 
greater density of interstitial APRIL-positive cells is associated with a good prognosis in hormone receptor-negative patients. 
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增殖 诱导 配 体 (APRIL, 又 称 为 TNFSF13/CD256) 
属于 肿瘤 坏死 因子 超 家 族 。 既 往 研 究 观 察 到 APRIL 
在 肿瘤 发 展 及 免疫 系统 均 发 挥 重要 作用 。APRIL 的 
受 体 为 BCMA (B cell maturation antigen) 和 TACI 


(transmembrane activator and calcium modulator and 
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cyclophilin ligand interactor) ,这 些 受 体 表达 在 T 细 胞 、 
B 细 胞 肿瘤 细胞 表面 "”。APR 二 作为 一 种 自分 泌 或 劳 
分 泌 生 长 因子 而 促进 肿瘤 的 形成 及 肿瘤 细胞 的 增殖 与 
存活 “”。 同 时 APRIL 与 T 细 胞 .B 细胞 的 增殖 ,存活 以 
及 功能 密切 相关 “"。APRIL 可 促进 结肠 癌 细 胞 系 在 体 
外 和 动物 体内 的 生长 和 转移 进行 过 5-FU 辅 助 治疗 
的 大 肠 癌 患者 中 , 间 质 APRIL 阳性 的 患者 预后 较 差 ”。 
在 大 肠 瘤 .膀胱 瘤 . 卵 梨 上 皮 况 头颈 部 癌 的 免疫 组 织 化 
学 研究 均 未 发 现 肿瘤 原 发 己 APRIL 表 达 与 预后 的 相关 
性 ”" 。 在 一 个 小 样本 研究 中 ,对 52 例 乳腺 癌 原 发 灶 
APRIL 免疫 组 化 染色 也 未 观察 到 肿瘤 APRIL 阳性 染色 
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与 预后 的 关联 性 汶 。 本 研究 通过 免疫 组 织 化 学 方法 观 
察 APRIL 在 130 例 乳腺 癌 原 发 灶 的 分 布 情况 ,并 分 析 其 
与 CD8.CD4 阳 性 淋巴 细胞 浸润 的 关系 ,分 析 了 APRIL 
表达 对 早期 乳腺 癌 术 后 无 病 生存 (disease free survival, 
DFS ) 和 总 生存 (overall survival, OS ) 的 预后 预测 价值 。 


1 材料 与 方法 
1.1 研究 对 象 纳入 标准 

2000 年 1 月 ~2002 年 12 月 在 解放 军 总 医院 手术 的 
具有 完整 临床 及 随访 资料 以 及 病理 标本 的 工 ~ 亚 期 女 
性 乳腺 癌 患 者 。 术 前 检查 未 发 现 远 处 转移 ,病理 证 实 为 
乳腺 原 发 肿瘤 ,本 院 病 理科 保存 有 原 发 肿瘤 的 石 晴 包 埋 
标本 ,有 完整 的 临床 资料 。 共 143 例 符合 标准 。 对 符合 
标准 的 143 个 患者 进行 电话 随访 , 失 访 13 例 ,最 终 有 
130 例 患者 被 纳入 。 
1.2 免疫 组 织 化 学 染色 方法 

调 阅 130 例 乳腺 癌 患 者 石蜡 组 织 标本 ,连续 切片 3 
张 3 hm 薄片 分 别 置 于 阳离子 防 脱 片上 。 石 蜡 切 片 
65 % 烘 烘 2 h, 二 甲 茶 脱 蜡 10 minx2 次 ,梯度 乙醇 水 化 ， 
蒸馏水 漂洗 2 minx3 次 。 将 组 织 切片 置 于 柠檬 酸 缓冲 液 
(pH 6.0) 或 Tris-EDTA 缓冲 液 (pH 9.0) 中 进行 高 压 修 
复 ,3% HO: 中 避 交 室温 孵育 10 min, 山 羊 血 清 37 % 孵 
育 10 min 后 滴 加 一 抗 工作 液 ,4 冰箱 保湿 盒 内 过 夜 。 
所 用 一 抗 为 : 免 抗 人 APRIL 多 克隆 抗体 NOVUS,NB100- 
92295,1:100) , 鼠 抗 人 CD8 单 克隆 抗体 (DAKO ,623， 
稀释 度 1:100) , 免 抗 人 CD4 单 克隆 抗体 (中 衫 金桥 ， 
ZA-0519, 稀 释 度 1:100)。 次 日 取出 保湿 盒 , 复 温 30 min。 
漂洗 后 滴 加 适量 免 鼠 通用 型 EnVisionY 二 抗 工作 液 
(DAKO) ,37 % 孵 箱 旷 育 30 min。 以 上 所 有 步骤 前 后 
均 用 PBS 缓 冲 液 漂 洗 5 minx3 次 。DAB 显 色 1~3 min， 
苏 木 素 复 染 胞 核 1~2 min ,盐酸 酒精 分 化 ,温水 返 蓝 约 
5 min, 显微镜 下 观察 染色 及 分 化 程度 。 梯 度 乙 醇 脱水 ， 
二 甲 茶 透明 ,中 性 树胶 封 片 保存 。 实 验 设 阳 性 对 照 和 阴 
性 对 照 ,APRIL 阳 性 片 为 证 实 有 目的 分 子 高 表达 的 人 结 
肠 癌 组 织 , 其 他 抗体 阳性 片 为 人 扁桃 体 。 阴 性 对 照 以 一 
抗 稀释 液 代 蔡 一 抗 。 
1.3 免疫 组 化 结果 人 工 判 读 方法 

组 织 切片 由 2 位 独立 的 病理 医师 (对 临床 和 预后 情 
况 不 知晓 ) 分 别 进行 分 析 , 核 对 所 得 结果 ,获得 共识 。 
APRIL* .CD4* .CD8:* 间 质 细 胞 计数 方法 如 下 :LEICA 
DM2000 显 微 镜 下 在 切片 肿瘤 区 域 随机 取 15 个 高 倍 视 
野 (400x), 镜 下 计数 间 质 阳性 细胞 数 ,得 出 平均 每 个 高 
倍 视野 的 阳性 细胞 数 并 除 以 高 倍 视野 面积 0.31 mm ,得 
出 平均 每 平方 厘米 阳性 细胞 数 。 肿 瘤 细 胞 质 染 色 强 度 
判读 :肿瘤 细胞 质 染 色 强 度 分 为 3 个 等 级 :1= 浅 黄 \2= 棕 
黄 、3= 深 棕 , 分 别 计数 不 同 染 色 强 度 肿瘤 细胞 占 所 有 被 


观察 的 肿瘤 细胞 的 百分比 ,分 别 为 A%、B% 和 C%, 得 出 
最 终 的 肿瘤 细胞 质 染 色 强 度 =1xA%+2xB%+3xC%。 
1.4 HER-2 阳 性 状态 判别 标准 

患者 的 HER-2 阳 性 状态 均 查 自 本 院 病 历 记载 。 本 
院 的 乳腺 癌 HER-2 阳性 的 判别 严格 遵循 国际 公认 的 临 
床 判定 标准 :免疫 组 织 化 学 染色 HER-2(+++) 即 被 判定 
为 HER-2 扩 增 阳 性 ,免疫 组 织 化 学 染色 HER-2(+) 和 (-) 
即 被 判定 为 HER-2 扩 增 阴性 。 免 疫 组 织 化 学 染色 
HER-2(++) 的 病例 进一步 行 荧光 原 位 杂交 (FISH) 基 因 
检测 ,明确 HER-2 基 因 存 在 扩 增 的 判定 为 HER-2 扩 
增 阳性 ,否则 判定 为 阴性 。 文 中 “HER-2 扩 增 阳性 ”简称 
为 “HER-2 阳 性 ”,“HER-2 扩 增 阳 阴 性 ”简称 为 “HER-2 
1.5 统计 学 方法 
使 用 SPSS13.0 软 件 包 对 数据 进行 统计 学 处 理 。 连 
续 变 量 的 实验 参数 之 间 以 及 与 连续 变量 的 乳腺 癌 临 
床 病理 参数 的 相关 性 采用 Spearman 秩 和 检验 。 连 续 变 
量 与 二 分 类 变量 临床 病理 参数 的 相关 性 采用 
Mann-Whitney UD 检验 ,与 三 分 类 变量 临床 病理 参数 的 
相关 性 采用 Kruskal-Wallis 检验。 分 类 变量 之 间 的 相 
关 性 采用 Perason Chi-Square 检 验 。 年 龄 按照 中 位 数 
(48 岁 ) 分 为 2 组 并 赋值 Ki-67 按 照 公认 临界 值 14% 分 
为 2 组 并 赋值 ,所 得 数据 参与 单 因素 和 多 因素 的 生存 分 
析 。APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 分 组 用 ROC 曲线 分 析 得 
出 截 点 值 为 26.13/mm2。APRIL 肿瘤 细胞 质 强度 分 组 
用 ROC 曲线 分 析 得 出 截 点 值 为 0.83。 生 存 分 析 选 用 
Kaplan-Meier 法 , 单 因素 分 析 显 著 性 检验 选用 Log-rank 
检验 ,多 因素 分 析 采 用 COX 风险 比例 模型 。P<0.05 认 
为 有 统计 学 意义 , 单 因 素 P<0.1 被 认为 存在 相关 趋势 。 


2 结果 
2.1 乳腺 癌 患 者 特征 

对 符合 纳入 标准 的 143 例 患者 进行 电话 随访 , 失 访 
13 例 ,最 终 有 130 例 患者 被 纳入 , 失 访 率 为 9.1%。 截 至 
最 后 随访 期 2012 年 7 月 3 日 ,中 位 随访 时 间 112 个 月 
(7.7~138.6 个 月 )。 患 者 中 位 年 龄 48 岁 (25~80 岁 )。 所 
有 患者 均 未 接受 手术 去 势 .新 辅助 放 化疗 和 辅助 靶 回 治 
疗 。33 例 局 部 复发 和 /或 转移 ,29 例 死亡 ;无 病 生存 率 
74.6%, 总 生存 率 77.7%, 中 位 无 病 生存 、 中 位 无 远 处 转 
移 生 存 和 中 位 总 生存 期 尚未 达到 。130 例 乳腺 瘤 患者 
临床 病理 因素 描述 见 表 1。 
2.2 乳腺 癌 原 发 灶 APRIL 表 达 情 况 

在 大 部 分 病例 均 可 观察 到 肿瘤 细胞 的 细胞 质 为 
APRIL 阳性 (图 1A) ,肿瘤 间 质 存在 APRIL 阳性 免疫 细 
胞 ,部 分 呈 淋 巴 细胞 形态 (细胞 呈 圆 球形 ,细胞 核 圆 形 或 
椭圆 形 ,细胞 核 苏 木 素 染 色 深 , 胞 质 很 少 ) ,部 分 呈 粒 细 
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表 1 130 例 乳腺 癌 患 者 的 临床 病理 特征 
Tab.1 Clinicopathological features of the 130 Patients with breast cancer 
Clinicopathological parameter Case (%) 
A (year) <48 66 (50.8) 
>48 64 (49.2) 
Maatiual statis Premenopausal 82 (63.1) 
Postmenopausal 48 (36.9) 
Invasive ductal carcinoma 120 (92.3) 
Invasive lobular carcinoma 2{1.S) 
Pathological type Medullary carcinoma 3.(2.3) 
Mucinous carcinoma 2{1.5) 
Invasive eczematous carcinoma of nippla 2 (1.5) 
Invasive ductal carcinoma and invasive lobular carcinoma 1 (0.8) 
Ti 47 (36.2) 
Tumor size T2 70 (53.8) 
T3 11 (8.5) 
T4 2 (1.5) 
NO 63 (48.5) 
Lymph node metastasis N1 39 (30.0) 
N2 13 (10.0) 
N3 LS(11S) 
L 31 (23.8) 
工 A 42 (32.3) 
Clinical stage 1B 24 (18.5) 
人 HA 16 (12.3) 
1B 2 (1.5) 
亚 C 15 (11.5) 
I 17 (13.1) 
SBR grading I 89 (68.5) 
亚 24 (18.5) 
Thrombosis Positive 30 (23.1) 
Negative 100 (76.9) 
ER Positive 84 (64.6) 
Negative 46(35.4) 
PR Positive 74 (56.9) 
Negative 56 (43.1) 
HER_2 Positive 27 (20.8) 
Negative 103 (79.2) 
Adjuvant chemotherapy os 104:(80.0) 
No 26 (20.0) 
Adjuvant radiotherapy es 80 (61.5) 
No 50 (38.5) 
. . Yes 71 (54.6) 
Adjuvant endocrine therapy 
No 59 (45.4) 
胞 形态 (细胞 呈 : 圆 球形 形 ,细胞 核 有 四 陷 或 量 分 叶 状 ,细胞 ”2.4 APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 与 淋巴 细胞 亚 群 的 相关 


质 比 淋巴 细胞 丰富 ,形态 比 淋巴 细胞 略 大 ) ,部 分 呈 单 核 
巨星 细胞 形态 (形态 显著 大 于 淋巴 细胞 ,细胞 核 呈 多 
性 , 核 偏 位 ,细胞 质 丰 富 )( 图 1B), 并 可 观察 到 间 质 中 的 
基质 染色 阳性 (图 1C)。 
2.3 APRIL 表 达 与 临床 病理 因素 的 相关 性 分 析 
APRIL 肿瘤 细胞 质 强度 与 APRIL 阳性 间 质 细胞 

度 正 相关 (Spearman, 相关 系数 =0.228, P=0.009) 。 
APRIL 肿 瘤 细 胞 质 强度 与 Ki67 百 分 比 正 相关 (Spearman， 
相关 系数 =0.255,P=0.003) ,与 年 龄 月 经 状况 临床 分 
期 SBR 分 级 . 癌 栓 ER.PR HER-2 均 不 相关 。APRIL 
阳性 间 质 细胞 密度 与 年 龄 月 经 状况 临床 分 期 SBR 分 
级 癌 栓 ER PR HER-2 Ki67 均 不 相关 。 


NN 


性 分 析 

APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 与 CD4' 间 质 细胞 密度 
(Spearman, 相 关系 数 =0.432,P<0.001) ,CD8* 间 质 细胞 
密度 (Spearman, 相 关系 数 =0.437,P<0.001) 均 正 相 关 。 
2.5 APRIL 表 达 与 预后 的 关系 

各 临床 病理 因素 和 APRIL 表达 情 况 与 DFS .OS 关 
系 的 Cox 单 因素 分 析 结 果 见 表 2。 总 体 单 因素 分 析 和 
Cox 多 因素 分 析 均 未 见 APRIL 肿瘤 细胞 质 强度 和 
APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 与 DFS .OS 的 相关 性 。 进 一 
步 将 患者 按照 ER 和 PR 的 表达 情况 将 患者 分 为 两 组 分 
别 进行 生存 分 析 , 即 激素 受 体 阴性 组 (ER 和 了 PR 均 为 阴 
性 ) 和 激素 受 体 阳 性 组 (ER 和 /或 PR 阳性 )。APRIL 肿 
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瘤 细 胞 质 强度 在 激素 受 


图 1 乳腺 癌 原 发 灶 APRIL 免疫 组 织 化 学 染色 结果 


| 
"4 


Fig.l Immunohistochemistry for APRIL in breast cancer (Original magnification: x400). A: APRIL-positive tumor 


cells; B: APRIL-positive interstitial cells; C: APRIL-positive extracellular matrix. 


表 2 各 影响 因素 与 乳腺 癌 患 者 DFS 和 OS 关系 的 COX 单 因素 分 析 


Tab.2 Univariate COX analysis of correlation of the potential risk factors with DFS and OS of the patients 


DFS OS 
Influencing factors 
HR value (95% CT) 中 HR value (95%CD) PB 

APRIL intensity in tumor cells 1.122 (0.552-2.282) 0.750 1.376 (0.626-3.0-23) 0.427 
Density of interstitial APRIL” cells 0.483 (0.242-0.963) 0.035 0.620 (0.299-1.286) 0.199 
Clinical stage 2.197 (1.331-3.626) 0.002 3.156 (1.736-5.738) 0.000 
Age 0.470 (0.236-0.937) 0.032 0.673 (0.317-1.427) 0.301 
Menstrual status 0.837 (0.420-1.666) 0.612 1.315 (0.627-2.755) 0.469 
ER 0.621 (0.324-1.190) 0.147 0.422 (0.203-0.879) 0.018 
PR 0.547 (0.286-1.046) 0.068 0.368 (0.173-0.782) 0.009 
HER-2 3.323 (1.707-6.469) 0.000 5.398 (2.601-11.200) 0.000 
Thrombosis 2.505 (1.288-4.873) 0.007 2.993 (1.420-6.310) 0.004 
SBR grading 2.843 (1.573-5.141) 0.001 3.904 (1.982-7.687) 0.000 
Ki67 2.239 (1.139-4.401) 0.019 2.556 (1.163-5.617) 0.019 


ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; TILs: Tumor-infiltrating lymphocytes; HER-2: Human epithelial 


growth factor receptor 2. 


受 体 阴性 组 和 阳性 组 均 未 见 到 与 


2.6 辅助 内 分 


分 沁 治 疗 与 激素 受 体 阳 性 患者 预后 的 关系 


预后 的 相关 性 。APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 在 激素 受 体 
阳性 患者 与 预后 不 相关 。 激 素 受 体 阴 性 组 的 Log-Rank 
单 因素 分 析 中 ,APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 较 高 患者 的 
DFS( 病 例 数 =24, 复 发 病例 数 =5, 平 均 DFS=70.198 月 )、 
OS( 病 例 数 =17 ,死亡 病例 数 =9, 平 均 DFS=85.718 月 ) 较 
密度 较 低 患 者 的 DFS( 病 例 数 =17, 复 发 病例 数 =10, 平 均 
DFS=110.274 月 )(P=0.026) .OS( 病 例 数 =24, 死 亡 病例 
数 =6, 平 均 DFS=112.599 月 )(P=0.078) 延 长 。 生 存 曲 线 
见 图 2。 激 素 受 体 阴 性 患者 的 Cox 多 因素 分 析 包 含 
APRI 阳性 间 质 细胞 密度 ,年龄 分 组 ,临床 分 期 SBR 分 
级 . 癌 栓 .HER2 Ki-67,APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 是 
DFS(HR=0.313,95% CI=0.107-0.920,P=0.035) 的 独立 
保护 性 预后 因素 。 但 由 于 激素 受 体 阴性 患者 仅 有 41 
例 , 该 多 因素 分 析 的 结果 的 可 靠 性 仍 有 待 于 更 大 样本 人 研 
究 的 证 实 。 


在 89 个 激素 受 体 阳性 患者 的 Log-Rank 单 因 素 检 
验 中 ,辅助 内 分 泌 治 疗 组 患者 的 DFSCP=0.002) DDFS 
(P=0.001) 和 OSCP=0.004) 均 显著 长 于 无 内 分 泌 治 疗 组 
患者 。 在 包含 辅助 内 分 泌 治 疗 .年龄 ,临床 分 期 SBR 分 
级 . 脉 管 癌 栓 .HER-2 和 Ki67 百 分 比 的 COX 多 因素 分 
析 中 ,辅助 内 分 泌 治 疗 是 DFS (HR=0.234, 95% CI= 
0.089-0.614, P=0.003) ~、 DDFS (HR=0.234, 95% CI= 
0.083-0.666,P=0.006) 的 独立 预后 因素 。 


3 讨论 
3.1 APRIL 染色 阳性 细胞 包括 APRI 合成 细胞 .通过 


类 肝素 硫酸 酯 蛋白 聚 糖 储存 APRIL 的 细胞 

APRIL 是 一 种 全 长 为 230 个 氨基 酸 的 开 型 跨 膜 蛋 
白 ,在 高 尔 基 体内 经 弗 林 蛋白酶 在 101~104 氨 基 酸 处 水 
解 后 ,产生 包含 其 细胞 外 段 (全 序列 第 105~250 氨 基 酸 ) 
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图 2 激素 受 体 阴 性 乳腺 癌 原 发 灶 APRIL 阳 性 间 质 细胞 密度 与 DFS 和 OS 关系 的 Kaplan-Meier 曲线 

Fig.2 Kaplan-Meier analysis of correlation between disease free survival (DFS), overall survival (OS) and density 
of interstitial APRIL-positive cells in hormone receptor-negative patients. A: DFS was significantly longer in 
patients with higher densities (>26.13/mm’) than those with lower densities (<26.13/mm’) of interstitial APRIL- 
positive cells (P=0.026). B: Patients with higher densities of interstitial APRIL-positive cells tended to have a longer 
OS than those with lower density of interstitial APRIL-positive cells, but the difference did not reached a statistical 


significance. 


的 可 溶性 增殖 诱导 配 体 (SAPRIL),sSAPRIL 保留 了 全 长 
APRIL 的 生物 学 活性 2 。 针 对 APRIL 细 胞 内 段 的 一 抗 
的 免疫 组 织 化 学 可 检测 到 能 够 合成 APRIL 的 细胞 类 
型 ,而 针对 sAPRIL 的 一 抗 则 可 以 同时 检测 到 全 长 的 
APRIL 和 SAPRIL 和 蛋白 ,因此 可 标记 合成 APRIL 的 细胞 
和 能 够 结合 储存 APRIL 的 结构 中。 本 研究 中 使 用 的 
抗体 针对 的 是 APRIL 第 183 个 氨基 酸 -丝氨酸 周围 的 氨 
基 酸 残 基 , 因 此 是 针对 SAPRIL 的 一 抗 。 本 研究 中 免疫 
组 织 化 学 染色 阳性 细胞 中 包括 了 合成 APRIL 的 细胞 和 
能 够 通过 合成 类 肝素 硫酸 酯 蛋白 肾 糖 (HSPG) 与 
SAPRIL 结 合 而 储存 APRIL 的 细胞 ,由 于 肿瘤 基质 中 存在 
HSPG ,因此 也 可 观察 到 基质 非 细胞 结构 的 阳性 染色 。 
3.2 APRIL 被 间 质 细胞 合成 并 以 旁 分 沁 的 形式 到 达 肿 
瘤 细胞 并 促进 肿瘤 增殖 

Mhawech-Fauceglia 等 "分 别 利 用 针对 APRIL 细 
胞 内 段 的 一 抗 ( 只 有 合成 APRIL 的 细胞 内 存在 APRIL 
细胞 内 段 , 因 此 只 有 合成 APRIL 的 细胞 为 阳性 ) 的 免疫 
组 化 染色 来 观察 54 种 实体 瘤 肿 瘤 中 APRIL 的 合成 和 分 
布 情 况 后 发 现 , 除 膀 胱 尿道 上 皮 癌 和 鳞 状 细胞 癌 的 肿瘤 
细胞 合成 APRIL 以 外 ,包括 乳腺 癌 在 内 的 其 他 类 型 肿 
瘤 中 肿瘤 细胞 合成 APRIL 的 现象 极为 罕见 ;该 研究 中 
的 130 例 乳腺 癌 中 , 仅 在 1 例 患 者 观察 到 阳性 肿瘤 细胞 ; 
但 是 各 种 类 型 肿瘤 的 间 质 普遍 存在 合成 APRIL 的 间 质 
细胞 , 较 正 常 组 织 中 显著 增多 。 本 研究 发 现 SAPRIL 在 
间 质 细胞 广泛 表达 。 由 于 肿瘤 细胞 能 够 通过 合成 
HSPG 将 APRIL 结合 储存 在 间 质 以 及 肿瘤 细胞 的 细胞 


质 "" 六 ,因此 本 研究 中 肿瘤 细胞 染色 强度 与 APRIL 阳性 
间 质 细胞 密度 正 相 关 。APRIL 可 促进 肿瘤 细胞 增殖 并 维 
持 其 生存 ,肿瘤 内 APRIL 高 表达 与 肿瘤 较 强 的 侵 认 性 相 
关 “3。 本 研究 还 发 现 肿瘤 细胞 APRIL 染 色 强 度 与 代表 
肿瘤 细胞 增殖 情况 的 Ki67 呈正 相关 ,分析 原因 为 
APRIL 被 间 质 细胞 合成 并 以 旁 分 泌 的 形式 到 达 肿 瘤 细 
胞 并 促进 肿瘤 增殖 。 
3.3 较 高 的 APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 提示 肿瘤 微 环境 
内 存在 活跃 的 免疫 反应 

户 鸣 细胞 .中 性 粒 细 胞 .活化 工 细胞 和 树 罕 状 细胞 
均 能 合成 APRIL 5。 殉 光 双 标 证 实 , 基 底细 胞 癌 和 
黑 素 瘤 肿瘤 间 质 中 合成 APRIL 的 细胞 以 中 性 粒 细胞 为 
主 叹 。 在 本 研究 中 ,APRIL 阳性 间 质 细胞 分 别 具 有 淋巴 
细胞 、 粒 细胞 和 巨 哈 细胞 的 形态 ,与 既往 研究 相符 合 。 
如 前 所 述 ,活化 的 细胞 可 合成 分 泌 APRIL; 本 研究 的 
结果 也 证 实 了 这 一 点 :APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 与 
CD4' 间 质 细 胞 密度 .CD8' 间 质 细胞 密度 均 高 度 正 相 
关 。 因 此 ,肿瘤 间 质 APRIL 阳性 细胞 的 增多 提示 肿瘤 
微 环 境内 存在 活跃 的 免疫 反应 。 
3.4 较 高 的 APRIL 阳性 间 质 细胞 密度 与 较 好 的 预后 
相关 

在 本 研究 的 激素 受 体 阴性 患者 中 ,有 较 高 APRIL 
阳性 间 质 细胞 密度 的 患者 的 预后 显著 好 于 密度 较 低 患 
者 ,这 提示 激素 受 体 阴 性 乳腺 癌 肿 瘤 微 环境 存在 活跃 的 
免疫 反应 的 患者 预后 较 好 。 但 由 于 激素 受 体 阴 性 患者 
仅 有 41 例 ,该 结论 可 靠 性 仍 有 待 于 更 大 样本 研究 的 证 
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实 。 而 在 激素 受 体 阳 性 患者 ,由 于 内 分 泌 治疗 对 不 良 预 
后 患者 的 生存 的 显著 改善 作用 ,掩盖 了 肿瘤 免疫 微 环境 
免疫 状态 对 预后 的 影响 ,所 以 本 研究 未 能 在 激素 受 体 阳 
性 患者 观察 到 间 质 细胞 APRIL 表达 与 预后 的 关联 性 。 
如 前 言 所 综述 ,既往 针对 多 种 肿瘤 APRIL 染色 强度 与 
预后 的 关系 研究 均 未 发 现 肿瘤 APRIL 表 达 与 预后 的 关 
联 性 ”™"。 本 研究 也 未 发 现 乳 腺 癌 细 胞 APRIL 染 色 强 度 
与 预后 的 关系 。 

综 上 所 述 ,通过 免疫 组 织 化 学 染色 的 方法 观察 到 乳 
腺 瘤 间 质 免疫 细胞 广泛 表达 APRIL, 乳 腺 瘤 细 胞 
APRIL 染 色 强 度 与 肿瘤 细胞 的 增殖 正 相 关 ,提示 免疫 细 
胞 可 能 通过 旁 分 泌 APRIL 促 进 乳 腺 癌 细 胞 增殖 。 在 激 
素 受 体 阴 性 患者 ,乳腺 癌 间 质 APRIL 阳性 细胞 增多 与 
较 好 的 预后 相关 。 
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